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ABSTRAK 
Pendahuluan: Inflamasi  akibat kerusakan oksidatif yang dipicu hiperglikemia berperan terhadap progresivitas 
diabetes melitus (DM). Interleukin-10 (IL-10) dan CD8+ berpengaruh terhadap proses inflamasi. Abelmoschus 
manihot (L.) Medik memiliki efek antiinflamasi dan antioksidan yang diharapkan dapat menurunkan inflamasi 
pada patofisiologi DM. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efek ekstrak etanol Abelmoschus manihot (L.) 
Medik terhadap persentase IL-10 dan CD8+ tikus model DM. 
Metode: Tikus Sprague Dawley jantan, 4-6 minggu dikelompokkan menjadi kelompok kontrol normal (KN), 
kelompok kontrol diabetes melitus (KDM), kelompok ekstrak etanol daun gedi merah (EEDGM) 200 mg/kgBB, 
EEDGM 400 mg/kgBB dan EEDGM 800 mg/kgBB (n=5). Hewan coba diinduksi diet tinggi lemak-fruktosa 
(DTLF) selama 10 minggu dan Streptozotocin (STZ) dosis rendah 25 mg/kgBB intraperitoneal dosis ganda pada 
minggu ke 4. EEDGM 200 mg/kgBB, 400 mg/kgBB dan 800 mg/kgBB diberikan selama 4 minggu. Pengukuran 
persentase CD8+ dan IL-10 menggunakan flowcytometry. Analisa data menggunakan One Way Anova dilanjutkan 
dengan uji LSD (p<0,05). 
Hasil: Induksi DTLF dan STZ pada kelompok KDM menurunkan persentase IL-10 dan meningkatkan persentase 
CD8+ dibandingkan KN (p<0.05). Pemberian EEDGM dosis 400 mg/kgBB dan 800 mg/kgBB signifikan 
meningkatkan persentase IL-10 berturut-turut sekitar ½  dan ¾ dibandingkan kelompok KDM (p<0,05). Pemberian 
EEDGM dosis 200 mg/kgBB, 400 mg/kgBB dan 800 mg/kgBB menurunkan persentase CD8+ berturut-turut 1/5, 
1/3 dan 1/10 dibandingkan kelompok KDM (p<0,05). 
Kesimpulan: Pemberian EEDGM meningkatkan persentase IL-10 dan menurunkan persentase CD8+ tikus model 
diabetes. 
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EFFECT ETHANOL EXTRACT OF Abelmoschus manihot (L.) Medik ON IL-10 AND CD8+ 
PERCENTAGES IN TYPE II DIABETES MELLITUS RAT MODEL  
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ABSTRACT 
Introduction: Inflammation due to oxidative damage triggered by hyperglycemia contributes to the progression 
of diabetes mellitus (DM). Interleukin-10 (IL-10) and CD8+ affect the inflammatory process. Abelmoschus 
manihot (L.) Medik have been known as anti-inflammatory and antioxidant to reduce inflammation in DM 
pathophysiology. The aim of this study was to determine the effect of ethanol extract of  Abelmoschus manihot 
(L.) Medik in percentages of  IL-10 and CD8+  in DM rat model.    
Method: 6 weeks old Sprague Dawley male rats, divided into normal control (KN), diabetes mellitus control 
(KDM), ethanol extract of Abelmoshus manihot (L.) Medik (EEDGM) 200 mg/kgBB, EEDGM 400 mg/kgBB and 
EEDGM 800 mg/kgBB (n=5). The rats were induced on a high-fat-fructose diet (HFFD) for 10 weeks and STZ 
low dose 25 mg/kgBB intraperitoneal multiple dose at week 4. Subsequently, EEDGM were given for 4 weeks. 
IL-10 and CD8+ percentages were measured by using flowcytometry. Data analyzed by using One Way ANOVA 
analysis and LSD (p<0,05). 
Result : The induction of HFFD and STZ in KDM decrease IL-10 and increase CD8+ percentages. EEDGM 400 
mg/kgBB and 800 mg/kgBB decrease IL-10 percentage approximately ½  and ¾  compared by KDM (p<0,05).  
EEDGM 200 mg/kgBB, 400 mg/kgBB and 800 mg/kgBB increase CD8+ percentage approximately 1/5, 1/3 and 
1/10 compared by KDM (p<0,05). 
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Conclusion: According to the result above, EEDGM can increase IL-10 and decrease CD8+ percentages in diabetic 
rat model. 
Keywords:inflammation,diabetic,Abelmoschus manihot (L.)Medik,high fat diet, high fructose diet, streptozotocyn 
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Diabetes Melitus (DM) merupakan 
permasalahan kesehatan di dunia yang  terjadi akibat 
gangguan metabolisme, sehingga timbul 
Hiperglikemia1. Pada tahun 2019, jumlah pasien DM 
di dunia sebanyak 463 juta jiwa dan diprediksi angka 
tersebut akan meningkat sampai 578 juta jiwa pada 
tahun 2030 dan 700 juta jiwa pada tahun 2045 2. Pada 
tahun 2012 dilaporkan DM menjadi penyebab 
langsung kematian 1,65 juta jiwa di dunia1. 
Prevalensi diabetes melitus pada penduduk dewasa 
di Indonesia sebesar 6,9% di tahun 2013, dan 
melonjak pesat ke angka 8,5% di tahun 20183.  
Inflamasi akibat kerusakan oksidatif yang 
dipicu hiperglikemia berperan terhadap 
progresivitas DM. Kerusakan oksidatif menginduksi 
reaksi inflamasi melalui aktivasi nuclear factor 
kappa B (NF-kB). Faktor transkripsi tersebut 
memicu aktivasi sel T helper 1 (Th1) dan sel CD 8+  
yang mengeluarkan IFN-γ untuk mempromosikan 
polarisasi makrofag 1 (M1) dan meningkatkan 
fungsi proinflamasi. Pada kondisi awal, sel Th2 juga 
diaktivasi dan meningkatkan diferensiasi makrofag 2 
(M2) yang mensekresi IL-10 sehingga dapat 
menghambat pengeluaran sitokin pro inflamasi. 
Interleukin-10 sebagai anti inflamasi juga dihasilkan 
oleh sel T regulator (Treg). Namun pada DM,  IL-10 
mengalami penurunan sehingga meningkatkan 
proses inflamasi dan akan memperparah kondisi 
resistensi insulin4,5,6,7.  
Pemberian oral anti diabetik (OAD) 
merupakan salah satu terapi diabetes,namun 
memiliki efek samping yang merugikan1,8. Hal 
tersebut mendorong untuk dilakukan penelitian 
menggunakan Daun Gedi Merah (Abelmoschus 
manihot (L.) Medik) sebagai terapi penunjang 
diabetes. Daun gedi merah sudah dikenal secara 
turun temurun oleh masyarakat Sulawesi untuk 
pengobatan sakit ginjal, kencing manis dan 
kolestrol9. Ekstrak daun gedi merah dapat 
menurunkan persentase glukosa darah pada tikus 
putih yang diinduksi streptozotosin (STZ) pada dosis 
100mg/KgBB10. Ekstrak daun gedi merah 
mengandung flavonoid, alkaloid, saponin dan tanin. 
Flavonoid terutama quercetin memiliki efek anti 
inflamasi dengan cara menghambat NF-kB dan 
meningkatkan sekresi IL-1011,12,13. Quercetin, 
hyperin dan myricetin memiliki efek antioksidan 
yang bekerja sebagai scavenger radikal hidroksil dan 
superhidroksil sehingga mampu menghambat 
produksi ROS intraseluler11,14,15. Hingga saat ini 
penelitian mengenai efek ekstrak daun gedi merah 




Metode yang digunakan eksperimental 
laboratorium secara in vivo dengan control group 
post test only design. Persetujuan etikupenelitian 
dari komite etikupenelitian Universitas Brawijaya 
dengan nomor No. 028-KEP UB tahun 2020. 
Tempat penelitian di LaboratoriumuFarmakologi 
Fakultas Kedokteran dan Laboratorium 
Biomolekuler Fakultas MIPA Universitas 
Brawijaya. Hewan coba yang digunakan tikus jantan 
galur sprague dawley, berat badan ±180-200 gram, 
usia 4-6 minggu. Sprague dawley dibagi menjadi 
kelompok kontrol normal (KN), kelompok kontrol 
diabetes melitus (KDM), kelompok ekstrak etanol 
daun gedi merah (EEDGM) 200umg/kgBB, 
EEDGM 400 mg/kgBB dan EEDGMu800 mg/kgBB 
(n=5). 
 
Pembuatan Tikus Model Diabetes Melitus 
Tikus di induksi diet tinggi lemak fruktosa 
(DTLF) dan streptozotocin (STZ). Komposisi DTLF 
yaitu, air secukupnya, kuning telur (4%), minyak 
kambing (6,5%), minyak babi (6,5%), asam kolat 
(0,2 %) , pakan ayam (82,8%) dan campuran 
fruktosa dengan air, perbandingan 2:10 16. Minggu 
ke-4 pemberian DTLF di injeksi STZ low dose 25 
mg/kgBB secara intraperitoneal, 72 jam pasca 
injeksiudiukur kadargula darah puasa (KGDP) dan 
tikus dinyatakan DM apabila KGDP ≥126mg/dl 17. 
 
Pembuatan Ektrak Etanol Daun Gedi Merah 
Serbuk Daun Gedi Merah (Abelmoschus 
manihot (L.) Medik) diperoleh dari Balai Materia 
Medika, Batu, Jawa Timur, dengan surat keterangan 
determinasi nomer 074/193A /102.7/2020. 25 gram 
serbuk daun gedi merah dilarutkan dalam  etanol 
96% dan diekstraksi menggunakan metode 
soxhletasi sampai pelarut berwarna bening dan 
jumlahnya berkurang. Hasil ekstraksi diuapkan 
dengan rotary evaporator untuk mendapatkan 
bentuk pasta, ditimbang menjadi 200, 400, dan 800 
mg/kgBB dan disuspensi dengan CMC-Na 1% 
sampai homogen17. 
Isolasi Sel Limfosit dari Organ Lien 
Hewan coba dikorbankan dengan injeksi 
ketamin 0,2 ml intramuskuler, kemudian tikus 
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dibedah untuk diambil organ lien. Lien dicuci 
dengan phospat buffer saline (PBS) usteril 2-3 kali, 
dan dimasukkan dalam cawan petriuberbeda yang 
berisi 5 ml PBS dan digerus menggunakan pangkal 
spuit searah jarum jam. Organ yang telah digerus, 
kemudian disaring denganuwire, dimasukkan dalam 
tabungupropilen 15 ml, dan diberi PBS ± 5 ml 
padausaringan sel. Kemudian disentrifus pada 
kecepatan 2500 rpm, 5 menit, dengan suhu 10 
derajat. Supernatan dibuang dan pelet sel yang 
terbentuk diresuspensi dengan PBS 1ml, 
dimasukkan ke micro tube 1,5 ml yang telah berisi ± 
0,5 ml PBS dan disentrifus kembali. Setelah 
disentrifus, supernatan dibuang hingga tinggal pelet, 
setelah itu siap dilakukan perwarnaan18.  
 
Analisis Sel IL-10 dan CD8+ Menggunakan 
Flowcytometry  
Sel limfosit yang telah diisolasi dilakukan 
pewarnaan secara ekstraseluler dan intraseluler. 
Pewarnaan ekstraseluler dilakukan dengan 
menambahkan larutan antibody monoklonal 
phycoeritrin (PE) conjugated rat anti-mouse CD8 
yang telah diencerkan dengan 50 µl PBS dan 10 % 
fetal bovine serum (FBS)  pada pelet. Pelet yang 
sudah dilakukan pewarnaan di inkubasi pada suhu 
4oC , di ruang gelap selama 20 menit. Selanjutnya 
ditambahkan fixation buffer (cat.#420801 
[Biolegend]) sebanyak 50 µl dan diinkubasi selama 
20 menit, suhu 4oC pada ruang gelap18.  
Tambahkan larutan Intracellular Staining 
Permeabilization Wash Buffer (10X) (cat.#421002 
[Biolegend]) sebanyak 500 μl, dihomogenisasi, 
disentrifus kembali dan supernatan dibuang. 
Tambahkan 50 µl larutan antibodi spesifik 
PerCP/Cyanine5.5 anti-mouse IL-10 Antibody pada 
pelet dan diinkubasi seperti sebelumnya. Setelah 
diinkubasi, tambahkan 400µl PBS masukkan dalam 
tabung kuvet pada flowcytometry dengan 
mikropipet. Kuvet dipasang pada nozzle BD 
Biosciences FACSCaliburTMflowcytometry. Hasil 
siap untuk dibaca dengan flowcytometry18. 
Analisa Data 
Data dianalisis menggunakan software BD 
cellquest PRO ™ kemudian ditabulasi menggunakan 
Microsoft excel dan di analisa statistik. Analisa 
statistik menggunakan oneuway ANOVA dan 
dilanjutkan uji least significance different (LSD) 
dengan p <0.05. Analisa data dilakukanudengan 
memakaiusoftware statistik SPSS.  
 
 
HASIL DAN ANALISA DATA 
Karaktristik Sampel 
Pada penelitian ini didapatkan hasil karakteristik hewan  coba yang tercantum dalam tabel 1. 
Tabel 1. Karakteristik sampel 






BB awal (g) 242.8 ± 12.7a 230.4 ± 11.5a 246.8 ± 18.9a 256.2 ± 32.20a 253.0 ± 25.08a 
BB akhir (g) 335.4 ± 34.9a 279.2 ± 54.0b 304.80 ± 52.0c 324.8 ± 24.1c 333.6 ± 28.8a 
∆ BB (g) 92,6 ± 27,6 48,8 ± 44,5 58.0 ± 48,9 68,6 ± 33,2 80,6 ± 10,7 
Asupan Pakan (%) 89.6 ± 9.6a 84,8 ± 7,7a 77,6 ± 15,1a 86,4 ± 9,21a 81,6 ± 12,2a 
KGDP awal (mg/dL) 74.6 ± 3.0a 85.0 ± 8.5b 83.2 ± 5.3b 87.6 ± 3.9b 81.6 ± 3.2b 
KGDP pra perlakuan (mg/dL) 100.0 ± 7.9a 182.6 ± 43.1b 171.6 ± 11.6b 172.2 ± 26.6b 163.6 ± 9.9b 
KGDP pasca perlakuan (mg/dL) 
∆ KGDP (mg/dl) 
111.6 ± 5.9a 
11.6 ± 13.7 
149.8 ± 11.1b 
32.8 ± 34.3 
130.6 ± 4.8c 
41.0 ± 9.7 
120.8 ± 11.4d 
51.4 ± 33.0 
113.8 ± 5.7e 
49.8 ± 6.2 
 Keterangan: 
Data dalam mean ± SD.  Uji statistik menggunakan  One Way Anova dan Post Hoc LSD test, BB: Berat Badan, BB awal: BB sebelum diberikan 
induksi DTLF dan STZ, BB akhir: BB setelah diberikan EEDGM, Δ BB: selisih BB awal dan akhir, KGDP : Kadar Glukosa Darah Puasa, 
KGDP pra perlakuan: KGDP yang diukur setelah induksi DTLF dan STZ, KGDP pasca perlakuan: KGDP yang diukur setela pemberian 
EEDGM,  Δ KGDP: selisih KGDP pra dan pasca perlakuan, KN: Kontrol Negatif, KDM: Kontrol Diabetes Melitus, EEDGM: pemberian 
ekstrak etanol daun gedi merah. Notasi yang berbeda antar perlakuan menunjukkan signifikansi (p<0.05) . 
Berdasarkan tabel 1, berat badan (BB) awal 
antar kelompok tidak terdapat perbedaan yang 
signifikan (p>0.05). BB akhir KDM lebih rendah 
dibandingkan KN (p<0.05). BB akhir kelompok 
EEDGM 200mg/kgBB, 400mg/kgBB dan  
800mg/kgBB meningkat dibandingkan KDM 
(p<0.05). Asupan pakan pada kelompok kelompok  
KDM lebih rendah dibandingkan kelompok KN. 
Kadar glukosa darah puasa (KGDP) pra 
perlakuan KDM dan EEDGM lebih tinggi 
dibandingkan KN (p<0.05). Kadar glukosa darah 
puasa (KGDP) pasca perlakuan pada kelompok 
EEDGM lebih rendah dibandingkan kelompok 
KDM (p<0.05). 
 
Persentase IL-10 Tikus Model Diabetes yang 
Diberi Ekstrak Etanol Daun Gedi Merah  
Efek EkstrakuEtanol Daun Gedi Merah 
(Abelmoschus manihot (L.) Medik) terhadap 
persentase IL-10 tikus model diabetes dapat dilihat 
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pada gambar 1 dan 2. Persentase IL-10 KDM turun 
secara signifikan sekitar ½ kali dibandingkan KN 
(p<0.05). Pemberian EEDGM dosis 400mg/kgBB 
dan 800mg/kgBB signifikan meningkatkan 
persentase IL-10 berturut-turut sekitar ½ kali dan ¾ 
kali  dibandingkan KDM (p<0.05), sedangkan dosis 
200mg/kgBB tidak berbeda signifikan dalam 
meningkatkan persentase IL-10 dibandingkan KDM 
(p>0.05). Pemberian EEDGM dosis 400mg/kgBB 
dan 800mg/kgBB tidak berbeda signifikan dalam 
meningkatkan persentase IL-10 (p>0.05). 
 
Ekstrak Etanol Daun Gedi Merah terhadap 
Persentase CD8+ Tikus Model Diabetes  
Efek EkstrakuEtanol Daun Gedi Merah 
(Abelmoschus manihot (L.) Medik) terhadap 
persentase CD8+ tikus model diabetes dapat dilihat 
pada gambar 1 dan 3. Induksi DM dengan pemberian 
DTLF dan STZ meningkatkan persentase CD8+ 
secara signifikan sekitar ½ kali dibandingkan KN 
(p<0.05). Pemberian EEDGM dosis 200 mg/kgBB, 
400 mg/kgBB dan 800 mg/kgBB secara signifikan 
menurunkan persentase CD8+ tikus model diabetes 
berturut-turut sekitar 1/5, 1/3 dan 1/10 kali 
dibandingkan KDM (p<0.05). Pemberian EEDGM 
dosis 400mg/kgBB menurunkan persentase CD8+ 
hingga tidak berbeda dibandingkan KN (p>0.05). 
 
 
Gambar 1. Flowcytometry Persentase IL-10 dan CD8+ 
Keterangan: 
KN: Kontrol Negatif, KDM: Kontrol Diabetes Melitus, EEDGM 200,400,800: pemberian ekstrak etanol daun gedi merah dosis 200 mg/kgBB, 
400 mg/kgBB  dan 800 mg/kgBB. Scatter Sampel menunjukkan jumlah limfosit T.  



























































Gambar 2. Histogram persentase IL-10 tikus 
model diabetes yang telah diberikan ekstrak etanol 
daun gedi merah  
Keterangan: 
Data dalam mean ± SD.  Uji statistik menggunakaniOne Way 
Anovaidan Post Hoc LSD test, KN: Kontrol Negatif, KDM: 
Kontrol Diabetes Melitus, EEDGM 200,400,800: pemberian 
ekstrak etanol daun gedi merah dosis 200 mg/kgBB, 400 mg/kgBB 
dan 800 mg/kgBB, huruf berbeda menunjukkaniperbedaan 
signifikani (p<0,05, LSD) 
 
Gambar 3. Histogram persentase CD8+ tikus 
model diabetes yang telah diberikan ekstrak 
etanol daun gedi merah  
Keterangan: 
Data dalam mean ± SD.  Uji statistikumenggunakan  One Way 
Anova dan Post Hoc LSD test, KN: Kontrol Negatif, KDM: 
Kontrol Diabetes Melitus, EEDGM 200,400,800: pemberian 
ekstrak etanol daun gedi merah dosis 200 mg/kgBB, 400 
mg/kgBB dan 800 mg/kgBB, huruf berbeda menunjukkan 
perbedaan signifikan (p<0,05, LSD) 
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Karakteristik Sampel 
Penelitian ini menggunakan hewan coba tikus jantan 
galur Sparague dawley dengan usia 4-6 minggu dan 
berat badan ± 180-200 gram. Tikus jenis ini 
digunakan karena mudah beradaptasi, tidak mudah 
stress dan mudah diberi perlakuan 19. Tikus jantan 
dari galur ini dipilih untuk penelitian karena tidak 
dipengaruhi oleh faktor hormonal yang bisa 




galur ini memiliki struktur DNA mirip dengan 
manusia20.  
Berat badan(BB) akhir kelompok KDM 
menunjukkan BB lebih rendah dan berbeda 
signifikan dengan KN. Hal ini disebabkan karena 
induksi DTLF dan STZ memicu terjadinya resistensi 
insulin dan penurunan sekresi insulin. Resistensi 
insulin dan penurunan sekresi insulin menyebabkan 
glukosa tidak dapat dimasukkan kedalam sel dan 
jaringan, sehingga untuk mendapatkan energi perlu 
dilakukan lipolisis. Lipolisis menyebabkan 
terjadinya penurunan berat badan. Pada BB akhir 
kelompok EEDGM lebih tinggi dibandingkan KN. 
Hal ini dikarenakan EEDGM memiliki kandungan 
flavonoid dan alkaloid yang mampu memperbaiki 
resistensi insulin dan meningkatkan sekresi insulin. 
Mekanisme ini menyebabkan lipolisis dihambat dan 
terjadi peningkatan berat badan11,21.  
Asupan pakan pada kelompok KDM lebih 
rendah dibandingkan kelompok KN. Hal tersebut 
diduga karena pada kelompok KDM asupan pakan 
mengandung tinggi lemak, dimana lemak kepadatan 
kalorinya tinggi dan tingkat penyerapannya relatif 
lebih lambat dibanding makronutrien lain. Hal ini 
menyebabkan pengosongan lambung lebih lama dan 
asupan pakan menjadi turun22.  
Kadar glukosa darah puasa (KGDP) pra 
perlakuan kelompok KDM dan EEDGM lebih tinggi 
dibandingkan KN. Hal ini disebabkan karena induksi 
DTLF dan STZ menyebabkan terjadinya resistensi 
insulin dan kerusakan sel β pankreas yang memicu 
terjadinya hiperglikemia. KGDP pasca perlakuan 
pada kelompok EEDGM lebih rendah dibandingkan 
kelompok KDM. Hal ini disebabkan daun gedi 
merah memiliki senyawa flavonoid yang memiliki 
efek untuk meningkatkan sensitivitas insulin dan 
alkaloid yang berperan sebagai regenerasi sel β 
pankreas. Keduanya ini dapat meningkatkan uptake 
glukosa, sehingga KGDP menurun 11,21,23. 
 
Efek Pemberian DTLF dan STZ terhadap 
Persentase IL-10 dan Sel CD8+ 
Pada kelompok KDM didapatkan penurunan 
persentase IL-10 dan peningkatan CD8+ secara 
signifikan dibandingkan KN. Induksi DTLF dalam 
waktu yang lama menyebabkan terjadinya resistensi 
insulin. Hal ini dikarenakan akumulasi lipid dalam 
adiposit dapat meningkatkan produksi sitokin 
proinflamasi seperti tumor necrosis factor-alpha 
(TNF- α) dan interleukin-6 (IL-6). Kedua sitokin pro 
inflamasi ini yang menyebabkan terjadinya 
resistensi insulin24,25. TNF- α menyebabkan 
resistensi insulin dengan meningkatkan lipolisis 
adiposit yang merangsang jalur c-Jun N-terminal 
kinase (JNK) dan nuclear factor kappa B (NF- κB) 
yang dapat meningkatkan fosforilasi serin/ treonin 
dari insulin reseptor substrat (IRS-1). IL-6 
menginduksi resistensi insulin dengan mengurangi 
ekspresi GLUT4 dan IRS-1 dengan mengaktifkan 
jalur pensinyalan JAK-STAT dan meningkatkan 
ekspresi SOCS3. IL-6 juga dapat menyebabkan 
resistensi insulin pada otot rangka dengan 
menginduksi ekspresi gen TLR-4 melalui aktivasi 
STAT3 26,27. 
Pemberian streptozocin (STZ) 
mengakibatkan kerusakan sel β pankreas sehingga 
menurunkan sintesis dan sekresi insulin. STZ 
memiliki sifat alkilasi DNA yang mengakibatkan 
kerusakan sel β pankreas dan akhirnya terjadi 
penurunan sekresi insulin28,29.  Resistensi insulin dan 
penurunan sekresi insulin menyebabkan terjadinya 
hiperglikemia30. 
Hiperglikemia kronis yang terus berlanjut 
akan menurunkan interleukin-10 (IL-10). IL-10 
merupakan sitokin antiinflamasi yang disekresikan 
oleh makrofag 2 (M2) yang dipolarisasi dengan cara 
aktivasi dari sel Th2. Sel T regulator (Treg) juga 
mengeluarkan IL-10 saat proses inflamasi terjadi.  
IL-10 merupakan salah satu sitokin yang berperan 
pada proses inflamasi, yaitu sebagai antiinflamasi 
yang mampu menekan pengeluaran sitokin-sitokin 
proinflamasi6,7. Berkurangnya persentase IL-10 pada 
patofisiologi DM, mengakibatkan  peningkatan 
CD8+ 5.  
Hiperglikemia kronis juga akan 
menyebabkan peningkatan Reactive Oxygen Species 
(ROS) sehingga terjadi kerusakan oksidatif. 
Kerusakan oksidatif memicu terjadinya inflamasi di 
sel maupun jaringan melalui aktivasi faktor 
transkripsi NF-kB yang meningkatkan CD8+ 4,8. 
CD8+ merupakan proinflamasi dari limfosit T yang 
disintesis oleh timus31. CD8+ dapat meningkatkan 
fungsi proinflamasi dengan mengeluarkan IFN-γ 
sehingga mempromosikan polarisasi makrofag 1 
(M1) dan meningkatkan fungsi proinflamasi dengan 
menginduksi pelepasan IL-1, IL-6 dan TNF-α6,29. 
Peningkatan sitokin-sitokin proinflamasi ini 
mengakibatkan inflamasi terus berlanjut dan akan 
memperparah keadaan resistensi insulin5.  
Pada penelitian pembuatan tikus model DM 
ini tidak dilakukan uji resistensi insulin 
menggunakan Homeostatic Model Assasment- 
Insulin Resistance (HOMA-IR). HOMA-IR 
merupakan salah satu uji yang berfungsi untuk 
mendeteksi resistensi insulin. Uji ini diperlukan 
untuk memastikan bahwa hewan coba yang 
digunakan dalam penelitian ini sudah mengalami 
resistensi insulin. 
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Pemberian ekstrak etanol daun gedi merah 
dapat meningkatkan persentase IL-10 tikus model 
diabetes. Efek tersebut diduga berhubungan dengan 
zat aktif quercetin sebagai antiinflamasi yang 
terdapat pada ekstrak etanol daun gedi merah32. 
Comalada (2006) menjelaskan quercetin dapat 
merangsang sekresi IL-10, hal ini mungkin 
dikarenakan efek pasca transkripsi di makrofag13. 
IL-10 dapat menghambat sintesis sitokin pro 
inflamasi seperti TNF-α, IL-6 dan aktivitas 
biologisnya pada sel target33. Pada penelitian 
sebelumnya, IL-10 terbukti meningkatkan fungsi sel 
β pankreas dalam menanggapi glukosa secara in 
vitro, dan pengobatan menggunakan IL-10 secara 
signifikan mengurangi insulitis dan mencegah 
progresivitas pada tikus diabetes nonobese34. IL-10 
juga dilaporkan mempengaruhi metabolisme 
glukosa perifer dan bahwa pengobatan dengan IL-10 
dapat mengurangi resistensi insulin35,36. 
Mekanisme secara tidak langsung dalam 
meningkatkan sekresi IL-10 yaitu yaitu mekanisme 
antihiperglikemi dari eksrak etanol daun gedi merah. 
Hal ini diduga berhubungan dengan kandungan zat 
aktif alkaloid, saponin dan tanin dari daun gedi 
merah11,37,38. Alkaloid dapat meningkatkan  jumlah 
insulin dengan meregenerasi sel ß pankreas yang 
mengalami kerusakan. Saponin bekerja dengan cara 
menginhibisi enzim α-glukosidase, yaitu enzim yang 
mengubah karbohidrat menjadi glukosa sehingga 
penyerapan glukosa berkurang11. Sedangkan tanin 
berfungsi sebagai astrigens yang dapat membentuk 
lapisan protein pada usus dan mengerutkan membran 
epitel usus halus sehingga menurunkan penyerapan 
sari makanan termasuk glukosa39. Potensi 
antihiperglikemi dari daun gedi merah ini terbukti 
dengan penurunan KGDP pasca perlakuan. 
Penurunan kadar glukosa darah ini diduga dapat 
memperbaiki M2 dan sel Treg  sehingga sekresi IL-10 
meningkat. 
Pada penelitian ini, pemberian EEDGM dosis 
400 mg/kgBB dan 800 mg/kgBB tidak berbeda 
signifikan dalam meningkatkan persentase IL-10 
dan didapatkan kesan non-dependent dose. Hal ini 
diduga karena ekstrak etanol daun gedi merah yang 
diberikan merupakan ekstrak kasar sehingga dalam 
ekstrak terdapat senyawa multikomponen dan multi 
aksi.  Oleh karena itu, peningkatan pemberian dosis 
tidak menunjukkan perbedaan efek yang signifikan 
11.  
Persentase IL-10 pada kelompok pemberian 
EEDGM 200 mg/kgBB tidak berbeda signifikan 
dengan KDM. Hal ini dapat disebabkan oleh durasi 
pemberian ekstrak yang relatif singkat maupun dosis 
ekstrak yang kurang sehingga dapat mempengaruhi 
dari kerja senyawa aktif untuk mencapai reseptor 
dan memberikan efek dalam meningkatan persentase 
IL-1010,13. Hal ini didukung oleh penelitian Fitriyah 
(2020), yang menyatakan bahwa EEDGM 200 
mg/kgBB tidak menunjukkan hasil yang signifikan 
dalam menurunkan kadar TNF-α pada jaringan 
aorta40. Peningkatkan kadar TNF-α ini berhubungan 
dengan penurunan IL-10 sehingga tidak dapat 
menekan sekresi TNF-α. 
 
Efek Ekstrak Etanol Daun Gedi Merah terhadap 
Persentase Sel CD8+ Tikus Model Diabetes 
Pemberian EEDGM dapat menurunkan 
persentase CD8+  pada tikus model diabetes. Hal ini 
diduga karena adanya kandungan zat aktif yang 
berperan sebagai antiinflamasi. Kandungan yang 
terdapat dalam ekstrak etanol daun gedi merah salah 
satunya adalah quercetin yang dapat menghambat 
faktor transkripsi NF-κB. Hambatan pada NF-kB 
dapat menekan peningkatan CD8+ dan menghambat 
pengeluaran sitokin-sitokin pro inflamasi yang 
dikeluarkan oleh M112.  
Mekanisme secara tidak langsung dalam 
menurunkan persentase CD8+  yaitu mekanisme 
antioksidan dari ekstrak daun gedi merah. Hal ini 
diduga berhubungan dengan quercetin, hyperin dan 
myricetin sebagai antioksidan yang bekerja sebagai 
scavenger radikal hidroksil dan superhidroksil 
sehingga mampu menghambat produksi ROS 
intraseluler11,14,15. Penurunan produksi ROS dapat 
mencegah kerusakan oksidatif pada jaringan 
sehingga tidak memicu terjadinya inflamasi dan 
pengeluaran sitokin pro inflamasi seperti CD8+.  
Kandungan zat aktif lainnya dari daun gedi 
merah yaitu alkaloid, saponin dan tanin yang dapat 
menurunkan kadar gula darah. Seperti telah 
dijelaskan sebelumnya efek alkaloid, saponin dan 
tanin dapat menurunkan kadar gula darah sehingga 
tidak terjadi inflamasi akibat kerusakan oksidatif. 
Hal ini dapat menurunkan persentase CD8+11,37,38. 
Dosis 400 mg/kgBB paling kuat dalam 
menurunkan CD8+ karena tidak berbeda signifikan 
dengan kelompok normal. Hal ini diduga karena 
ekstrak etanol daun gedi merah pada dosis tersebut 
memiliki efek antiinflamasi yang cukup kuat 
sehingga dapat menurunkan CD8+ pada tikus model 
diabetes. Hal ini didukung oleh penelitian Fitriyah 
(2020), yang menyatakan pada dosis EEDGM 
400mg/kgBB paling kuat dalam menurunkan kadar 
TNF-α pada jaringan aorta40. Penurunan kadar TNF-
α ini berhubungan dengan penurunan CD8+ sehingga 
kemampuan M2 untuk sekresi TNF-α berkurang.  
Kemampuan EEDGM 800mg/kgBB dalam 
menurunkan CD8+ lebih rendah dibandingkan dosis 
lain. Hal ini mungkin karena pada dosis 800 
mg/kgBB, sebagian kandungan flavonoid menjadi 
prooksidan. Flavonoid diketahui mengandung cincin 
fenol B yang dapat mengalami oksidasi dan 
bergantung pada glutathione jika tidak ada logam 
transisi sehingga menjadi radikal bebas41,42. 
Mekanisme ini menyebabkan kemampuan flavonoid 
menurunkan CD8+ berkurang43. Hal ini didukung 
oleh Nurasidah 2020 (unpublish) yang menyatakan 
pemberian EEDGM 800mg/kgBB paling rendah 
dalam menghambat peningkatan nekrosis sel epitel 
glomerulus. Jumlah nekrosis sel epitel glomerulus 
yang tinggi menunjukkan tingginya jumlah sitokin 
proinfamasi termasuk CD8+. 
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Kekurangan pada penelitian ini yaitu tidak 
dilakukan pengukuran M2 dan sel Treg. yang 
merupakan aktivator IL-10. Hal ini diperlukan untuk 
melihat efek ekstrak etanol daun gedi merah 
terhadap aktivitas M2 dan sel Treg dalam sekresi IL-
10. Selain itu, perlu dilakukan penelitian terhadap 




Berdasarkan penelitian dan pembahasan di 
atas maka dapat disimpulkan bahwa: 
1. Induksi DTLF dan STZ dapat menurunkan 
persentase IL-10 dan meningkatkan persentase 
CD8+. 
2. Pemberian ekstrak etanol daun gedi merah dapat 





Berdasarkan hasil penelitian ini, maka untuk 
penelitian lanjutan perlu dilakukan : 
1. Penelitian mengenai HOMA-IR untuk 
memastikan terjadinya resistensi insulin pada 
tikus model diabetes.  
2. Penelitian mengenai efek EEDGM terhadap 
aktivitas M2 dan sel Treg dalam sekresi IL-10. 
3. Penelitian mengenai sitokin-sitokin proinflamasi 
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